1 



89-2B6190/40 D16 Dt ~.. , 

BIO-MED GES GMBH 

1 7.03.88-DE-808942 (28. 09.89) B01 1-07 CI 2m-01 0 2 q 01^68 

lr«tu°h eS P- '°[ P 0 ''™' 0 " ch ™ method . contains fkiid storage 
vessels having lemp probes, liq. level detectors end heot"na 
elements and connected to incubation chamber neottng 
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An .incubator (1) contains an incubation chamber (12) and 
a number of storage vessels (14). Each storage vessel 

° ldS \ * UBntit y of fluid CIS)., and is connected to the 
ihrubat.on chamber (12) by a supply pipe <r 8 ) and a 

Z X "™,ZX e ( r| 2) - ThCSC P * CS are P rov ^ed with a supply 
pump (2G) and a return pump (32). y 

r^ EaCh » ■ St °f ag * 1 VGSSCl <14) is fitled w ith a ten.p. probe 
(40), a hq. level detector (42), a heating element (46) 

chnmr,^?^ CaS< ; S ' a CO ° line C,emvnt < 48) - incubation 
chamber (12) contains a support (50) which holds the 
mcubntion flasks (52) so that their bases are im. ersed in 
the nuid (54). The procesr is controlled by a micr^ m 
processor (60). J micro- 
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Esp. in the polymerase chain method of DKA sequenc- 



D(5-H2, 5-H12) 



ADVANTAGES 



tach of the storage vessels is controlled to a different 
constant temp., corresp. to the holding temperatures 
required by the incubation process. 

o„H The l em P-. of tne na sks (52) can be closelv controlled 
f« .k^w \ u,ck,v varied fr °m one holding temp, level to 
another by changing over the circulation of fluid (54) from 
one of the storage vessels (14) tQ-another. 

" ence the required sequence of "holding temperatures 
can be easily achieved without having to move the flasks 
(52) or exposing them to the possibility of mechanical 
damage. (6pp2027DAHDwgNol/l) . 
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Pruf ungsantrag geny§ 44 PatG ist gestellt 

© Inkubator. insbes. fur die Polymerase-Ketten-Methode 

Die Erfindunc betrifft einen Inkubator (10). der insbeson- 
dere fur die Polymerase-Ketten-Methode vorgesehen ist. 
Der Inkubator (10) weist mindestens zwei Vorratsbehalter 
(14) auf, von denen jeder eine auf eine bestimmte Tempera- 
tur einstellbare Flussigkeit (16) enthalt. AuBerdem ist eine 
Inkubationskammer (12) vorgesehen. die zur Aufnahme ei- 
ner Halteeinrichtung (50) fur Inkubationskuvetten (52) vorge- 
sehen ist. Die in der Inkubationskammer (12) befindlichen 
Inkubationskuvetten (52) sind aufeinanderfolgend wahlwei- 
se mit den Flussigkeiten (16) der einzelnen Vorratsbehalter 
(14) in Kontal.: bringbar. Zu diesem Zweck ist jeder Vorrats- 
behalter (14) mitteis einer Rohrleitung (18, 24. 28; 20. 30. 34) 
mit der Inkubationskammer (12) verbunden. Jede Rohrlei- 
tung weist eine Ventileinrichtung (22) auf. AuSerdem ist zwi- 
schen der Inkubationskammer (12) und den einzelnen Vor- 
ratsbehaltern (14) eine Etnrichtung (26. 32. 38) zum wahlwei- 
sen Transport der Flussigkeit (16) eines Vorratsbehalters (14) 
zwischen der Inkubationskammer (12) und dem entspre- 
chenden Vorratsbehalter (14) vorgesehen. Um die Moleku- 
larbewegung der in den Inkubationskuvetten (52) befindli- 
chen Reagenzien zu beschleunigen. kann die Inkubations- 
kammer (12) mit einem Ultraschallgenerator (56) und/oder 
mit einem Mikrowellengenerator (58) versehen sein. 
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*zweiten gemeinsamen Sammelleiiung vcrbundcn sind, 
wobei die ersie und die zweite Sammelleiiung mit der 
" Inkubationskammer verbunden sind, und die Einrich- 
tung 2um Fliissigkeitstransport in der erstcn und/oder in 5 
«der zwciicn Sammelleiiung angeordnet isi. Mil Hilfc der 
ersien gemeinsamen Sammelleiiung werden demn;irh 
samiliche Vorlaufleitungen siernformig zusammenge- 
schallei. Enisprechend werden miuels der zweiten ge- 
meinsamen Sammelleiiung samiliche Riickiaufleiiungen 10 
siernformig miteinander verbunden. Durch die bciden 
Sammelleiiungen ergibt sich ein einfacher Aufbau der 
Verbindung zwischen der eincn inkubationskammer 
und der Anzahl Vorratsbehalicr fur die auf bes;immien, 
voneinander verschiedenen Temperaiuren bcfindlichen 15 
Flussigkeiien. Durch die Ausbildung mti den beiden 
Sammelleiiungen isi es auch einfach moglich. eine einzi- 
ge Einrichtung zum Flussigkeitstranspon zwischen der 
Inkubaiionskammer und den diverscn Vorratsbehaliern 

• vorzusehen. Dabei isi es gegebenenfalls ausreichend. die 20 
Einrichiung zum Flussigkeitstranspon entweder in der 
ersien oder in der zwciien Sammelleiiung vorzusehen. 
Eine deranige Ausbildung kann ausreichend sein. wenn 

,*die zwischen den einzHnen Vorratsbehaliern und der 
gemeinsamen inkubaiionskammer zu iransponieren- 25 
den Flussigkeitsmengen pro Zeiteinheii nichi zu groB. 
bzw. wenn der Querschnili der beiden Sammelleiiungen 
groB genug isL Als besonders voneilhafi hai es sich 
jedoch erwicsen, daB die Einrichiung zum Flussigkeits- 
transport eine Pumpe ist, die zwei Pumpenelemente auf- 30 
weist, wobei das eine Pumpenelcmeni in der ersten 
Sammelleitung und das zweite Pumpenelemcnt in der 
zweiten Sammelleitung angeordnet ist. Auf diese Weise 
ist es moglich, mit einem gemeinsamen Antnebsaggre- 
gat beide Pumpenelemente gemeinsam anzutreiben, 35 
wobei pro Zeiteinheit wunschgemaB relativ groQe Fliis- 
sigkeitsmengen zwischen der Inkubationskammer und 
den einzelnen Vorratsbehaliern umgepumpi werden 
konnen. 

Die in den einzelnen Rohrleitungen vorgesehenen 40 
Ventileir.richiungen sind vorzugsweise als Magnetven- 
tile ausgebildet. perartige Magnetventile weisen den 
Voneil auf, daB sie auf elektrischem Wege einfach ange- 
steueri, d. h. wunschgemaB betatigt werden konnen. Ein 
weiterer Vorteil derartiger Magnetventile besteht darin. 45 
daB sie ein gutes Schaltverhalten aufweisen, so daB es 
wunschgemaB moglich ist, die einzelnen Ruhrleiiungen 
innerhalb kurzer Zeitspannen abzusperren brw. zu off- 
ner., um wunschgemaB zwischen der Inkubationskam- 
mer und einem bestimmten Vorraisbehalter eine fluidi- 50 
sche Verbindung herzustellen. 

Jeder Vorratsbehalicr weist vorzugsweise ein Volu- 
men auf. das groBer ist als das Volumen der Inkuba- 
tionskammer. Auf diese Weise werde*: Temperaiurvei - 
schiebungen durch die Warmckapaziiai der inkuba- 55 
tionskammer und durch die Warmeknpaziiat der in der 
Inkubationskammer befindlichen lnKub:uionskuveuen 
bzw. der Halteeinrichtung fur die inkubationskuvetten 
vermieden. so daB exakte Temperatursprunge moglich 
sind. Dadurch ergeben sich exaki reproduzierbare Para- 60 
meterwene zur genauen Durchfuhrung der Polymera- 
se- Ketten- Me thode. 

Beim erfindungsgemri.^en Inkubaior weist minde- 
stens ein Vorraisbehalter eine Heizcinn: htung auf. Vor- 
zugsweise ist jeder einzclne Vorraisbehalter mil eincr 6 5 
Heizeinrichtung ausgebildet. Bei dieser Heizcmrichtung 
kann es sich um elektrische Heizelemente handcln. 

Als zweckmaflig hat es sich erwiescn, mindestens ei- 



• •^11 -uMuiiuwiiuiai Mm cuicr f^unieinncntung auszu- 
bilden. Selbstverstandhch ist es auch moglich, eine grd- 
Bere Anzahl Vorraisbehalter bzw. alle Vorraisbehalter 
mit einer Kuhleinrichtung auszubilden. Mit einer derar- 
tigen Kuhleinrichtung ist es moglich, die im entspre- 
chenden Vorratsbehaher befindliche Flussigkeit 
wunschgemaB auf eine bestimmte Tcmperatur unier 
der Umgebungstemperatur abzukuhlen. Im praktischen 
Gebrauch sollen mil einer derarttgen ICuhleinrichtung 
Temperaturen bis — 30°C erzeugbar scin. 

Zur Erzeugung von Ultraschailwcllen im lm.crcn der 
Inkubationskammer kann an der Inkubationskammer 
ein Ultraschaligenerator angeordnet sein. Mit einem 
derartigen Ultraschaligenerator ist es moglich, in der 
Inkubaiionskammer bzw. in den in der Inkubationskam- 
mer befindlichen Inkubationskuvetten bzw. Reagen- 
ziengefaBcn mit darin befindlichen Reagenzien eine 
Molckularbewegung zu erzeugen, welche die moleku- 
larbiologische Rcaktion erheblich beschleunigen kann. 
Demselben Zweck kann es dienen, zur Erzeugung von 
Mikrowellenstrahlung im Inneren der Inkubaiionskam- 
mer an der Inkubationskammer eincn Mikrowellenge- 
nerator, insbes. ein Magnetron, anzuordnen. Damit ist es 
moglich, in die InkubationskammeiLlylikrowellen einzu- 
strahlen. die einerseits zu einer schnellen Erhitzung der 
in den Inkubaiionskuvetten befindlichen Reagenzien 
beitragen konnen, wobei andererseits durch die nicht 
thermischen Effekte der Mikrowellenstrahlung eine 
Molekularbewegung in den in den inkubaiionskuvetten 
befindlichen Reagenzien erzeugt werden kann. 

Jeder Vorratsbehalter des Inkubators kann einen 
Temperaturfuhier aufweisen. Mil diesen Temperatur- 
fiihlern ist eine Oberwachung der Fliissigkeitsfullung 
der einzelnen Vorraisbehalter, d. h. eine Oberwachung 
der Temperatur der in den einzelnen Vorraisbehalters 
befindlichen Flussigkeit moglich. V\ cichl der mit Hilfe 
des entsprechenden Temperaturfiihlers besiimmtc 
Temperaturwert vom vorgegebenen Sc^wert ab. so 
wird entweder die zugehorige Heizeinricntung oder die 
zugehorige Kuhleinrichtung des entsprechenden Vor- 
raisbehalters aktiviert. 

Jeder Vorraisbehalter kann mit einem FuIIstandssen- 
sor ausgebildet sein. Mit diesen Fiillsumdssensoren ist 
es moglich, die Fullmenge jedes Vorratsbchalters zu 
uberwachen und gegebenenfalls zu regeln. 

Als vorteilhaft hat es sich erwiescn, daB eine Steuer- 
und Regeleinrichtung vorgesehen ist. die mit den Ventil- 
einrichtungen, der Pumpe, den Heizeinrichtungen, den 
Kuhleinrichtungen. dem Ultraschaligenerator, dem Mi- 
krowellengenerator, den Tempera turf u hi ern bzw. den 
Fulistandsser^oren verbunden ist. Vorzugsweise isi die 
Steucr- und Regeleinrichtung iiber eincn Mikroprozes- 
sor gesteuert. Dabei kann der Mikroprozessor ein RAM 
aufweisen zur permanenien Speichcrung eine- Vielzahl 
von inkubationsprogrammen, sowie eine Einc-abetasia- 
tur fur den Mikroprozessor zum Aufrufen do* entspre- 
chenden inkubationsprozess Parameter. Eine spezielle 
Software fiir den Mikroprozessor erlaubi in Verbin- 
dung mit der Eingabetastatur und einem Display die 
einfache Eingabe alier gewunschten ProzeBdaten wie 
Tcmperaturstufen. Reihenfolge der anzuwahienden 
V'-n-aisbehalter, sowie Anzahl der zu durchlaufenden 
"I wmperaiur-Zeit-Zyklen. Die ProyeBparameter warden 
hierbei fur eine Vielzahl von moglichcn Inkubationspro- 
grammen permanent in den RAM des M : roprozessors 
gespcichert. Bei diesem RAM kann es sich um einen sog. 
akkugepufferten RAM handelu. 

Der Mikroprozessor weist vorzugsweise ein Fesipro- 



Die Erfindung betrifft einen Inkubator. insbes. fur die 
Polymerase-Ketten-Methode.mit mindestens zwci Vor- 
ratsbehaltern, von denen jeder einc auf cine bestimmte 
-Temperatur einstellbare Fiussigkeit enthalt und mil ei- 
ner Halteeinrichtung fur Inkubationskuvetten. die auf- 
einanderfolgend wahlweisc mil den Flussigkeiien dcr 
Vorratsbehalter ii: Kontakt bringbar sind. 

Bei der Polymcrase-Ketten-Methode handcli cs sich 
um eine neu entwickelte Methode der Molckularbiolo- 
gie, mit der es moglich ist, jede belicbigc Bascnscquenz 
eines DNA-Abschnittes einer genctischen Information, 
die entweder von einem Virus, von eincm Baktcrium 
Oder von Zellen beliebiger hoherer Lcbcwescn stam- 
men kann, auf einfache Weise vielfach 7.11 duphzicrcn. 
Durch diese mehrfache Duplikation einer Bascnscquenz 
sind Verstarkungsfaktoren von iiber einhundenausend 
erzielbar. Damit liegt diese Basensequcnz m eincr 
Quantitat vor, die mit herkommlichen chemischen Me- 
thoden auf einfache Weise nachgewiesen u crden kann. 
. Die Polymerase-Kerten-Methode erfordcrt ublicher- 
weise die aufeinanderfolgende Inkubation eines Rea- 
genzienansatzes bei mindestens drci vcrschiedenen 
Temperaturen, wobei jeder lnkubationsschntt wahrend 
einer Zeitspanne durchgefuhrt wird. die einige Sekun- 
den bis einige Minuten dauern kann. Die verschiedenen 
Temperaturen der Inkubaiionsschriuc untcrschciticn 
sich zum Teil erheblich, wobei auDerdem cm entspre- 
chend schneller Temperaturwechsel crfol^cn muB. 
Bspw. erfolgi ein erster Inkubationsschnu wahrend ei- 
ner Zeitdoucr zwischen einigen Sckundcn bis ctmgen 
Minuten bei 95° C. gefolgt von einem zwciien lnkuba- 
tionsschntt bei z. B. 20° C der ebenfalls cmige Sekunden 
bis einige Minuten dauert. Diesem lnkubationsschntt 
folgt bspw. ein dritter Inkubationsschnu bei cmcr Tem- 
peratur, die zwischen 55°C und 70°C lichen kann. Auch 
dieser dritte lnkubationsschntt kann einige Sekunden 
bis einige Minuten dauern. Dabei wird ublichcrwcise die 
Dauer der cinzelnen Inkubationsschritte genau festge- 
legt. Normalerweise wird die Aufeinanderfolge dieser 
drei bei unterscHiedlichen Temperaturen siattfmdenden 
lnkubationsf-.Sritte mil entsprechenden vorbestimnuen 
Inkubationszeiten vielfach wiederholt. In der Praxis 
werden derartige Inkubationsschritte bspw. drcissigmal 
wiederholt. 

Bei einem bekannten Inkubator fiir die Polymerase- 
Ketten-Methode kommcn mindestens zwei. vorzugs- 
weise drei Vorratsbehalter zur Anwendung. die neben- 
einander angeordnet sind. und von denen jeder eine auf 
eine bestimmte Temperatur einstcllbai j Fiussigkeit ent- 
halt. Dieser bekannte Inkubator wcist cine fur die Inku- 
bationskuvetten vorgesehene Halteeinrichtung auf. die 
als Korb ausgebildet ist. in dem die Inkubationskuvetten 
befestigt sind. Eir. Roboter, der von einem Computer 
gesteuert wird, dient dazu, die als Korb ausgebildete 
Halteeinrichtung fur die Inkubationskuvetten von ei- 
nem Vorratsbehalter zum nachsten Vorratsbehalter zu 
transportieren und die Halteeinrichtung mit den Inku- 
bationskuvctten in die im jeweiligen Vorratsbehalter 
befiridliche Fiussigkeit wahrend einer besrmmten Zeit- 
spanne cinzutauchen. Die Zeitspannen, wahrend wel- 
chen die Inkubationskuvetten in die auf eincr bestimm- 
ten Temperatur befindliche Fiussigkeit cingctaucht 
werden, wird dabei mittels des Computers cingestellt. 
Diese bekannte Methode benotigt auBer den Vorrats- 
behaltern und der Halteeinrichtung fur die Inkubations- 
kuvetten einen Roboter bzw. eine Vielzahl von Einzel- 



wcitcrer Mangel bestcht darin. daB dieser bekannte In- 
kubator in seiner Anwendung vergleichsweise umstand- 
lich ist. 

5 AuBcrdem sind Bcschadicuneen der Inkubationsku- 
vetten wahrend ihrer Umsetzung von einem Vorratsbe- 
halter- zu einem benachbarten Vorratsbehalter nicht si- 
cher auszuschlicBen. wenn diese Umsctzung zeitspa- 
rend durchgefuhrt werden soil. 
10 Dcr vorlicgenden Erfindung liegt die Aufgabe zu- 
grunde, einen Inkubator der einga:.^ jnanmen An zu 
schaffen, dcr cinfach aufgebaut ist, bei dem Beschadi- 
gungen der Inkubationskuvetten sicher vermieden wer- 
den, und bei welchcm Tempcraturanderungen in der 
15 GroBcnordnung von bis zu 100 C C innerhalb weniger 
Sekunden realisierbar sind. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, 
daB eine lnkubationskammer zur Aufnahme der Halte- 
einrichtung fiir die Inkubationskuvetten vorgesthen ist, 
20 daB jeder Vorratsbehalter mittels einer Rohrleitung mil 
der lnkubationskammer verbunden ist. daB jede Rohr- 
leitung cine Ventileinrichtung aufweist, und daB eine 
Einrichtung zum wahlweisen Transport der Fiussigkeit 
zwischen der lnkubationskammer^ und^den Vorratsbe- 
25 haltcrn vorgesehen ist. 

Die Inkubationskuvetten werden mil Hilfeder Halte- 
einrichtung in der lnkubationskammer angeordnet, so 
daB eine Umsetzung der Inkubationskuvetten nicht 
mehr erforderlieh ist. um die Inkubationskuvetten mit 
30 einer auf einer bestimmien Temperatur befindlichen 
Fiussigkeit in Kontakt zu bringen. Dadurci; werden Be- 
schadigungen dcr Inkubationskuvetten vermieden. Die 
Beaufschlagung der Inkubationskuvetten mit der auf ei- 
ner bestimmien Temperatur befindlichen Fiussigkeit er- 
35 folgt dadurch. daB der entsprechende Vorratsbehalter 
mittels dcr zugehorigen Rohrleitung fluidisch mit der 
lnkubationskammer verbunden wirri. so daB die in die- 
sem Vorratsbehalter befindliche unc eine bestimmte 
Temperatur aufweisende Fiussigkeit vom Vorratsbehal- 
40 ter zur lnkubationskammer stromen kann. Um jeweils 
nur einen bestimmten Vorratsbehalter mit der lnkuba- 
tionskammer fluidisch zu verbinden. weist jede Rohrlei- 
tung eine Ventileinrichtung auf. Die Einrichtung zum 
wahlweisen Transport der Fiussigkeit zwischen der In- 
45 kubationskammer und jeweils einem der Vorratsbehal- 
ter ist dazu vorgesehen. die entsprechende Fiussigkeit 
innerhalb kur; ster Zeit von einem der Vorratsbehalter 
zur lnkubationskammer zu leiten, um die in der lnkuba- 
tionskammer befindlichen Inkubationskuvetten mil der 
50 auf einer bestimmten Temperatur befindlichen Fiussig- 
keit zu umspulen und somit die Inkubationskuvetten 
innerhalb kiirzestcr Zeit auf die entsprechende Tempe- 
ratur zu bringen. Nach Durchfiihrung des entsprechen- 
den lnkubationsschrittes wird diese Fiussigkeit durch 
55 die Einrichtung zum Flussigkcitstransport wieder aus 
der lnkubationskammer ausgelcitet. Unmittelbar an- 
schlieBend kann die Fiussigkeit eines anderen Vorrats- 
behalters bei geeigneter Schaltstellung der Ventilein- 
richtung der einzelnen Rohrleitungen zur Durchfuhrung 
60 des nachsten lnkubationsschrittes in die lnkubations- 
kammer cingeleitei werden. Diese Verfahrcnsweise 
kann sich vielfach wiederholcn. 

Jeder Vorratsbehalter weist vorzugsweisc einc Vor- 
lauflcitung und cine Rucklauflcitung zur Verbindung 
65 mit dcr lnkubationskammer auf. in wclchcn die Vcntil- 
einricr.tungen vorgesehen sind. u 

Als voncilhaft hai es sich erwicsen. d;: samtliche 
Vorlaufleitungen mil oincr erstcn gemeinsamen Sam- 



"tier auf. Die verschiedenen Programme konnen durch 
Tastendruck beliebig aufgerufen werden. In vorteilhaf- 
* ter Weise sind somit zur Eingabe der ProzeBparameter 
keine Programmierkenntnisse erforderlich, da das im 5 

J Mikroprozessor befindliche Festprogramm die Abfragc 
der notwendigen Parameter im Dialog zwischen dem 
Display und dem Benutzer des Inkubaiors der Reihe 
nach abfragu Die Verbindung der Steuer- und Regelein- 
richtung mit dem Mikroprozessor erlaubi darubcr hin- 10 
aus auch eine exakte ProzeBkontrolle hinsichtlich der 
Temperatur- und Zeiteinhahung der einzelncn Inkuba- 
tionsschritte. Bei ProzeBabbruch bzw. beim Auftreien 
einer Betriebsstdrung des Inkubaiors ist es moglich. daB 
mit Hilfe einer Alarmeinrichtung, die cbenfnlls mit dem 15 
Mikroprozessor verbunden ist, ein akustisches und/oder 
optisches Alarmsignal abgegeben wird. 

Der erfindungsgemaBe lnkubaior weisi auBcr den be- 
reit6 beschriebenen Vorteilen noch die folycndcn Vor- 
teile auf: 20 

1. Es ist ein exakter und schneller Temperaturwech- 
sel zwischen den einzelnen inkubauonsschritten 

H moglich, 

2. die einzelnen Inkubationsschriuc bzw. der ge- 25 
samte InkubationsprozeB ist in einer einzigen Inku- 
bationskammer durchfuhrbar, 

3. im Hinblick auf herkbmmliche Auiomatisie- 
rungsprozesse ergeben sich erhebliche Kosienein- 
sparungen, 30 

4. durch die wahlweise Einwirkung einer Mikrowel- 
lenstrahlung und/oder von Ultraschallwellcn ergibt 
sich eine erhebliche Stcigerung der Reaktionsge- 
schwindigkeit. 

5. der Platz- und Raumbedarf ist vergleichsweise 35 
gering, 

6. durch die mogliche Computerstcucrung und Be- 
dienerfuhrung ergibt sich eine freie Wahl aller Pro- 
zeBparameter, und 

7. die Bedienung bzw. Anwendung ist auch fur nicht 4u 
erfahrenes Bedienungspersonal gcfahrlos moglich. 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteiie erge- 
ben sich aus der nachfolgenden Beschreibung eines in 
der Zeichnung schematisch dargestellien Ausfuhrungs- 45 
beispieles des erfindungsgemaBen Inkubaiors. der ins- 
bes. fur die Polymerase-Ketien-Methode vorgesehen 
ist. 

Die Figur zeigt in einer schematischen Blockdarstel- 
lung einen lnkubaior 10, der insbes. fur die Polymerase- 50 
KettenrMethode vorgesehen ist. und der eine Inkuba- 
tionskammer 12 sowie eine Anzahl Vorratsbchalier 14 
aufweist. In der Zeichnung sind drei Vorratsbchalier 14 
angedeutet. In jedem Vorratsbchalier 14 befindet sich 
eine bestimmte Menge einer Flussigkeit 16. )eder Vor- 55 
ratsbehalter 14 ist mit einer Vorlauflciiung 18 iT«d mit 
einer Rucklaufieitung 20 verbunden. In jeder Vorlauflei- 
tung 18 und in jeder Riicklaufleiiung 20 ist je eine Vcn- 
tileinrichtung 22 vorgesehen. Bei diescn Ventilcinnch- 
tungen 22 handelt es sich vorzugsweise um an sich be- 60 
kannte Magnetventile. Die Vorlaufleitungen 18 der ein- 
zelnen Vorratsbehalter 14 sind miteinander verbunden 
und miinden in eine gemeinsame erste Sammclleitung 
24 ein. An die erste Sammelleitung 24 ist ein erstes 
Pumpenelemeni 26 angeschlossen. das mil Hilfe einer 65 
Rohrleitung 28 mit der Inkubationskammer 12 verbun- 
den ist. 

Die Rucklaufleitungen 20 der einzelnen Vorlaufbe- 



eine zweite Sammelleitung 30 cin, die mit einem zweiien 
Pumpenelemeni 32 verbunden ist. Zwischen dem zwei- 
ten Pumpenelemeni 32 und der Inkubationskammer 12 
ist eine Rohrleitung 34 vorgesehen. die einen in der 
Hone vcrstellbaren Uberlaufabschnitt 36 aufweist. Mit 
Hilfr dieses Uberlaufabschnittes 36 ist cs moghch. den 
mil der Bezugsziffcr 38 bezeichneten Fiiissigkehsspie- 
gel in der Inkubationskammer 12 wunschg* • *:-"B einzu- 
stellcn. 

Die beiden Pumpcnelemente 26 und 32 werden mit 
Hilfe eines gemeinsamen Antriebsaggrcgates 38 ange- 
tricben, bei dem es sich vorzugsweise uni einen Elektro- 
motor handelt. 

Jeder Vorratsbchalier 14 ist mil einem Temperatur- 
fuhlcr 40 sowie mit einem Fullstandssensor 42 ausgebil- 
dci, mit dessen Hilfe der Flussigkcitsspiegc! 44 der im 
cntsprechenden Vorratsbehalter 14 befindlichen Flus- 
sigkeit 16 fcstgcstelll werden kann. Die Tcmperaturfuh- 
ler 40 dienen zur Bestimmung des Istwencs der Tempe- 
ratur der Flussigkeit e 16 im cntsprcchenv en Vorratsbe- 
halter 14. Jeder Vorratsbehaher 14 ist mit einer Heizein- 
richiung46 au*gebiidet. Der in der Figur auf derrechten 
Seite schematisch angedcutete Vorratsbehalter 14 wcist 
auBerdem cine Kuhleinrichtung^^iJfrSelbstvemand- 
lich ist es auch moglich. nur einen Teil der Vorratsbehal- 
tc* 14 mil einer Heizci.'-ichtung 46 und einen anderen 
Teil der Vorratsbehalter 14 mil einer Kuhleinrichtung 
48 bzw. samtliche Vorratsbehalter 14 sowohl mit einer 
Heizeinrichtung 46 als auch mil einer Kui ieinrtditung 
48 zu \ ersehen. 

Die schematisch angedeutete Inkubationskammer 12 
wcist eine Halteeinrichlung 50 fur eine Anzahl lnkuba- 
tionskuvetten 52 auf. Die Halteeinrichlung 50 ist im In- 
neren der lnkubaiionskammer \Z dcrar: anordenbar 
bzw. angeordnet. daB die lnkubatiorskuvcitcn 52 in die 
in der Inkubationskammer 12 befindliche Flussigkeit 54 
eintauchen. Bei dieser Flussigkeit 5-J handelt es sich um 
die Flussigkeit 16 aus einem der Vo: atsbehal!'»r 14. Die 
Inkubationskammer 12 ist mil einerr Ul-aschaligenera- 
tor 56 und mit einem Mikrowellen<rcneraior 58 ;usge- 
bildet. Mit Hilfe des Ultraschallgenerators 56 ist es mog- 
lich. im lnneren der Inkubationskammer 12 eine Mikro- 
wellenstrahlung zu erzeugen. mil cuicr. Hilfe die in den 
lnkubationskuvctten 52 befindlicn. n ! ^a^enzien zur 
Erhohung ihrer icmperaturbcdini; cn N-oic ::u!arbewe- 
gung angcregt werden. Dem gleiciien Y.\* in k dient der 
an der Inkubationskammer 12 vcrgeichcne Mikrowel- 
lengencrator 58, bei dem es sich rspw. um ein an sich 
bekanntes Magnetron handelt. Mi: Hilfe der durch den 
Mikrowellengenerator 58 erzeugien Mikrowcllen we: : 
den die -n den lrkubationskuveitcr. 52 aofindlichen Rea- 
genzicr obenfaSli zur Bcschleuni*.v.r.g inrer Molekular- 
bcweguiig angcregt. 

Mil der Bezugsziffcr 60 isi eine 5>ui?r- und Rcgclcin- 
richturig bezeichnci. die einen Mik: :pro7X. sor aufweist. 
Milicls eiekirischer Vcrbindungsiciiungcn 62 sind die 
Fullstandssensoren 42 der einzelnen Vorr;:isbc : talter 14 
mil der Steuer- und Regeleinrichtung 60 clekirisch lei- 
tend verbunden. Die Tempcraiunuhler 40 der einzelnen 
Vorratsbehalter 14 sind miuels eiekirischer Ver.^in- 
dungsleitungen 64 mit der Steuer- und Rcgc l einrichtung 
60 verburdcn. Die Magnetventile 22 in den Vorlauflei- 
tungen 18cer einzelnen Vorratsbelv.lier lo sirjd mittels 
eiekirischer Verbindungslcitungcn 66 mit der Sieuer- 
und Regcieinrichiung 60 elektnsch Icitcnd v.crbundcn. 
Zur VerbinJung der Magncivctilc 22 :: den RuckL.jf- 
leitungen 20 der einzelnen Vorratsbehalter '14 mit der 



Verbindungsleitungen 68 vorgesehen. Mil der Bezugs- 
ziffer 70 sind elektrische Verbindungsleitungen bezeich- 
• net. die zwischen der Sieuer- und Regeleinrichiung 60 

und den Heizeinrichtungen 46 der cinzelnen Vorratsbe- 5 
J halter 14 dienen. Eine elektrische Verbindungsleitung 42 
ist zwischen der Steuer- und Regeleinrichiung 60 und 
der Kuhleinrichtung 48 des rechts dargestellten Vor- 
ratsbehahers 14 vorgesehen. Cine wcitcre Verbindungs 
leitung ist zwischen der Steuer- und Regeleinrichiung 10 
60 und dem Aniriebsaggre-at 38 fur die beiden Pum- 
peneiemente 26 und 32 vorgesehen. Die Verbindung 
zwischen dem an der Inkubationskammer 12 vorgesehe- 
nen Ultraschaligenerators 56 und der Regel- und 
Sieuereinrichtung 60 ist durch die Verbindungsleitung 15 
76 angedeuict. Zwischen dem an der Inkubationskam- 
mer 12 vorgeschenen Mikrowellengenerator 58 und der 
Steuer- und Regeleinrichiung 60 ist eine elektrische 
Verbindungsleitung 78 angeordnet. 

Mil Hilfe der einen Mikroprozessor aufweisenden 20 
Sieuer- und Regeleinrichtung 60 ist es moglich. die Tem- 
peratur der in den einzelnen Vorratsbehaliern 14 be- 
findlichen Flussigkeit 16 wunschgemaB zu regeln. Zu 
^diesem Zweck wird mil Hilfe des entsprechenden Tern- 
peraturfuhlers 14 der Istwert der Temperatur der Flus- 25 
sigkeit 16 im entsprechenden Vorratsbehalter 14 be- 
stimmt und gegebenenfalls mit Hilfe der durch-die Steu- 
er- und Regeleinrichiung 60 angesteuerten Heizeinrich- 
tung 46 bzw. Kuhleinrichtung 48 die Temperatur der 
Flussigkeit 16 auf einen vorbestimmten Sollwert gere- 30 
gelt. Mil Hilfe der Fullstandssensoren 42 ist es moglich, 
den Fullstand der Flussigkeit 16 jedes Vorratsbehalters 
14 zu bestimmen und den so bestimmten Isiwert in der 
Steuer- und Regeleinrichtung 60 mit einern vorbe- 
siimmien Sollwert zu vergleichen und die Mangnetven- 35 
tile 22 mittels der Steuer- und Regeleinrichtung 60 der- 
art zu schalten. daB der IstweYt des Fullstandes in jedem 
Vorratsbehalter 14 mit einem vorgegebenen Sollwert 
zur Obereinstimmung gebracht wird. Dabei wird selbst- 
verstandlich gidchzeitig mil Hilfe der Steuer- und Re- 40 
geleinrichtun- 60 dasAntriebsaggregat 38 betatigt, wo- 
durch die beiden ^Pumpenelemente 26 und 32 in Funk- 
tion treten. Mit Hilfe der Steuer- und Regeleinrichtung 
60 is: es somit moglich. die Flussigkeiten 16 der einzel- 
nen Vorratsbehalter 14 wahlweise innerhalb kurzester 45 
Zen zwischen den Vorratsbehaltern 14 und der gemein- 
samen Inkubationskammer 12 hin- und herstromen zu 
lassen. urn die in den Inkubationskuvetten 52 befindli- 
chen Reagenzien aufeinanderfolgend mit den Flussig- 
keiten 16, die sich auf unterschiedlichen Temperaturen 50 
befinden, zu beaufschlagen. Diese Beaufschlagung kann 
innerhalb genau festgelegter Zeitspannen erfolgen, wo- 
bei diese Zeitspannen ebenfalls mittels der einen Mikro- 
prozessor aufweisenden Steuer- und Regeleinrichtung 
60 festlegbar sind. Zur weiteren Beschleunigung der 55 
Molekularbewegung der in den Inkubationskuvetten 52 
befindlichcn Reagenzien kann auBerdem mit Hilfe der 
Steuer- und Regeleinrichtung 60 der Ultraschallgenera- 
tor 56 und/oder der Mikrowellengenerator 68 aktiviert 
werden. 

60 

Paientanspruche 

1. Inkubator, insbes. fur die Polymerase-Ketten- 
Methode, mit mindestens zwei Vorratsbehaltern 6 5 
(14), von denen jeder eine auf eine bestimmte Tem- 
peratur einsteilbare Flussigkeii (16) enthalt, und mit 
emer Halteeinrichtung (50) fur Inkubationskuvet- 



len aie auieinanaeriolgend wahlweise mil den 
Flussigkeiten (16) der Vorratsbehalter (14) in Kon- 
takt bringbar sind, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Inkubationskammer (12) zur Aufnahme der 
Halteeinrichtung (50) fur die Inkubationskuvetten 
(52) vorgesehen isi, daB jeder Vorratsbehalter (14) 
mittels einer Rohrleitung (18, 24, 28; 20, 24, 34) mil 
der Inkubationskammer (12) verbunden ist, daB je- 
de Rohrleitung eine Ventileinrichtung (22) aufweist 
und daB eine Einrichtung (26, 32, 38) zum wahlwei- 
sen Transport der Flussigkeit (16) zwischen der In- 
kubationskammer (12) und den Vorratsbehaltern 
(14) vorgesehen ist. 

2. Inkubator nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB jeder Vorratsbehalter (14) eine Vor- 
iaufleitung (18) und eine Rucklaufleitung (20) zur 
Verbindung mit der Inkubationskammer (12) auf- 
weist, in welchen die Ventilcinrichtungen (22) vor- 
gesehen sind. 

3. Inkubator nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB samtliche Voriaufleitungen (18) mil 
einer ersten gemeinsamen Sammelleitung (24, 28) 
und samtliche Rucklaufleitungen (20) mit einer 
zweiten gemeinsamen Sammeileitung (30, 34) ver- 
bunden sind, wobei die erste und die zweite Sam- 
melleitung mit der Inkubationskammer (12) ver- 
bunden sind und die Einrichtung (26, 32, 38) zum 
Flussigkeitstransport in der ersten und/oder in der 
zweiten Sammelleitung angeordnet ist. 

4. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Einrich- 
tung (26, 32, 38) zum Flussigkeitstransport eine 
Pumpe ist. 

5. Inkubator nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Pumpe zwei Pumpeneiemente 
(26, 32) aufweist, wobei das eine Purnpenelement 
(26) in der ersten Sammelleitung (24, °8) und das 
zweite Purnpenelement (32) in der zweiten Sam- 
melleitung (30, 32) angeordnet ist. 

6. Inkubator nach Anspruch 1, 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Ventileinrichtungen (22) als Ma- 
gnetventile ausgebildet sind. 

7. Inkubator nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB jeder Vorratrbehalter 
ein Volumen aufweist. das groBer ist als das Volu- 
men der Inkubationskammer (12). 

8. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 
ein Vorratsbehalter (14) eine Heizeinrichtung (46) 
aufweisL 

9. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 
ein Vorratsbehalter (T4) eine Kuhleinrichtung (48) 
aufweist. 

10. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erzeu- 
gung von Ultraschallwellen im Inneren der Inkuba- 
tionskammer (12) an der Inkubationskammer ein 
Ultraschallgenerator (56) angeordnet ist. 

1 1. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erzeu- 
gung von Mikrowellenstrahlung im Inneren der In- 
kubationskammer (12) an der Inkubationskammer 
ein Mikrowellengenerator (58), insbesondere ein 
Magnetron, angeordnet ist. 

12. Inkubator nach einem der Anspruche 1'bis 11, 
dadurch gekennzeichnet. daB jeder Vorratsbehal- 
ter (14) einen Teir.peraiurfuhler (40) aufu eist. 



ter (14) mit einem Fullstandsscnsor (42) ausgebildet 
isu 

14. Inkubator nach einem der Anspriichc 1 bis 13. 5 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Steuer- und Re- 
geleinrichtung (60) vorgesehcn isu die mil den Ven- 
tileinrichtungen (22), dcr Pumpc (26. 32, 38). den 
Heizeinrichtungen (46). den Kuhleinrichtungen 
(48). dem Ultraschallgeneraior (56). dem Mikrowel- 10 
lengenerator (58), den Temperaturfuhlern (40) bzw. 
den Fullstandssensoren (42) verbunden ist. 

15. Inkubator nach Anspruch 14. dadurch gekenn- 
zeichnet, daO die Steuer- und Regelcinrichtun? (60) 
uber einen Mikroprozessor gesicuci t isi. 15 

16. Inkubator nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Mikroprozessor ein RAM zur 
permanenten Speicherung eincr Viclzahl von inku- 
bations-Programmen, sowie eine Eingabciasiaiur 
fur den Mikroprozessor zum Aufrufcn dcr cnispre- 20 
chenden Inkubationsprozess-Parnnicter aufweist. 

17. Inkubator nach Anspruch 15 und lb. dadurch 
gekennzeichnet. daB der Mikroprozessor em Fest- 
programm zur automatischen Abfragc dcr ProzcB- 
parameter aufweist. os 
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